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Rezumat
Pacienții cu diabet zaharat de tip 2 suferă de morbiditate și 
mortalitate substanțială din cauza bolilor cardiovasculare și 
renale. Terapiile curente și modifi cările în stilul de viață nu 
sunt sufi ciente pentru prevenirea afecțiunilor cardiovasculare 
primare, precum și pentru cele secundare. Canaglifl ozina este 
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un inhibitor al receptorului cotransportor de sodiu-glucoză, 
aprobat pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2. Acest 
articol de sinteză analizează efi cacitatea canaglifl ozinei în 
cazul afecțiunilor cardiovasculare și renale. În timpul folosirii 
canaglifl ozinei a fost evidențiată o reducere a unor indicatori 
de risc cardiac și renal, cum ar fi  tensiunea arterială, greuta-
tea corporală și albuminuria. Studiul de amploare CANVAS 
a arătat că canaglifl ozina a redus riscul cardiovascular de 
deces de cauză cardiovasculară, infarct miocardic nonfatal 
sau accident vascular cerebral nonfatal. Programul CANVAS 
a arătat de asemenea un posibil benefi ciu al canaglifl ozinei pe 
un compozit renal, în cazul pacienților cu reducerea estimată 
de 40% a ratei de fi ltrare glomerulară, cu necesitatea terapiei 
de substituție renală sau moartea cauzată de probleme renale. 
Rezultatele studiului CREDENCE au evaluat în continuare 
siguranța și benefi ciile renale potențiale ale canaglifl ozinei 
la pacienții cu nefropatie diabetică stabilită. În general, 
canaglifl ozina este un medicament antidiabetic efi cient, cu 
benefi cii renale, cardiovasculare și cu un profi l de siguranță 
general bine tolerat. 
Cuvinte-cheie: canaglifl ozină, CANVAS, CREDENCE, car-
diovascular, renal, diabet zaharat de tip 2
Summary
Th e cardiovascular eff ects of canaglifl ozin in type 2 dia-
betes
Patients with type 2 diabetes suff er from high morbidity and 
mortality due to cardiovascular and renal disease. Current 
therapies and lifestyle interventions are not suffi  cient, with 
relative and absolute increased risks observed for both primary 
and secondary cardiovascular events. Th is article reviews the 
effi  cacy of canaglifl ozin in cardiovascular and renal events. 
Canaglifl ozin is a sodium-co-transporter glucose receptor-
inhibitor approved for the treatment of type 2 diabetes. 
During the administration of canaglifl ozin an improvement 
of some cardiac and renal risk indicators has been reported, 
such as blood pressure, body weight and albuminuria. Th e 
large-scale study CANVAS showed that canaglifl ozin reduces 
cardiovascular risk consisting of cardiovascular death, non-
fatal myocardial infarction or non-fatal stroke. Th e CANVAS 
program has also shown a possible benefi t of canaglifl ozin on a 
kidney composite in patients with sustained of 40% reduction 
in the estimated glomerular fi ltration rate, the need for renal 
replacement therapy, or death due to renal causes. Th us, the 
results of the CREDENCE trial further evaluated the safety 
and potential renal benefi ts of canaglifl ozin in patients with 
established diabetic nephropathy. Generally, canaglifl ozin is 
an eff ective antidiabetic medicine with renal cardiovascular 
benefi ts and a well-tolerated overall safety profi le.
Keywords: canaglifl ozin, CANVAS, CREDENCE, cardiovas-
cular, renal, type 2 diabetes
Резюме
Сердечно-сосудистые эффекты канаглифлозина при 
сахарном диабете второго типа
Пациенты, болеющие сахарным диабетом второго 
типа, страдают от высокой заболеваемости и смерт-
ности от сердечно-сосудистых и почечных заболеваний. 
Текущие методы лечения или изменение образа жизни 
недостаточны для снижения риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний. Канаглифлозин является 
ингибитором натри-глюкозного котранспортера, одо-
бренным для лечения сахарного диабета второго типа. 
В данной статье рассматривается эффективность 
канаглифлозина при сердечно-сосудистых и почечных за-
болеваниях. На протяжении исследований наблюдалось 
улучшении некоторых показателей сердечных и почеч-
ных биомаркеров, таких как артериальное давление, 
масса тела и альбуминурия. Масштабное исследование 
CANVAS показало, что канаглифлозин снижает риск 
сердечно-сосудистых заболеваний, таких как сердечно-
сосудистая смерть, нефатальный инфаркт миокарда 
или нефатальный инсульт. Программа CANVAS также 
показала возможную пользу от применения канаглиф-
лозина на почечном композите у пациентов с устой-
чивым снижением скорости клубочковой фильтрации 
на 40% или у пациентов с необходимостью замены 
функции почек. Результаты исследования CREDENCE 
дополнительно оценили безопасность и потенциальную 
почечную пользу канаглифлозина у пациентов с уста-
новленной диабетической нефропатией. Как правило, 
канаглифлозин является эффективным антидиабети-
ческим лекарственным средством с ренально-сердечно-
сосудистыми преимуществами, имеющим высокую 
степень переносимости
Ключевые слова: канаглифлозин, CREDENCE, CANVAS, 
сердечно-сосудистые заболевания, почечная недоста-
точность, сахарный диабет второго типа
Introducere
Pacienții cu diabet zaharat de tip 2 suferă de 
morbiditate și mortalitate substanțială din cauza 
bolilor cardiovasculare și renale. Terapiile curente 
și intervențiile în stilul de viață nu sunt suficiente, 
apărând riscuri mari, relative sau absolute, atât pen-
tru afecțiuni cardiovasculare primare, cât și pentru 
afecțiuni secundare. Până în anul 2030, se estimează 
că circa 440 milioane de persoane vor fi afectate de 
diabet. În prezent, 90% din populație este diagnos-
ticată cu diabet zaharat de tip 2, care se asociază cu 
o rată mai mare de morbiditate, având în vedere că
riscul de apariție a bolilor cardiovasculare este de 
două ori mai mare la diabetici [6]. Deși cele mai mari 
beneficii absolute pentru pacienți individuali sunt 
obținute printre cei cu boală stabilită (prevenirea 
secundară), numărul mare de persoane cu diabet 
zaharat fără boli cardiovasculare (prevenție primară) 
fac efectele terapiilor aplicate afecțiunilor cardiovas-
culare o prioritate suplimentară [4].
Canagliflozina este utilizată în tratamentul 
diabetului zaharat de tip 2; ea face parte din clasa 
inhibitorilor de cotransportori 2 de sodiu-glucoză 
(sodium-glucose co-transporter-2 – SGLT2). Aceasta 
acționează prin blocarea proteinei SGLT2 din rinichi, 
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care, în cursul filtrării sângelui în rinichi, reabsoarbe 
în sânge glucoza din urină. Prin blocarea acestei 
acțiuni se produce eliminarea prin urină a unei 
cantități mai mari de glucoză, reducând astfel nivelul 
acesteia în sânge [1]. 
Scopul urmărit a fost studierea eficacității 
utilizării clasei inhibitorilor de cotransportori 2 de 
sodiu-glucoză la pacienții cu diabet zaharat de tip 
2, în special a efectului asupra complicațiilor cardio-
vasculare și renale majore, inclusiv decesul, atât de 
cauză cardiovasculară, cât și de cauză renală.
Materiale și metode
Au fost cercetate datele publicate în studiul de 
evaluare cardiovasculară a canagliflozinei (CANVAS) 
și studiul dublu orb CREDENCE. Studiul CANVAS a 
inclus 10.142 participanți și a fost conceput pentru 
a evalua siguranța cardiovasculară și eficacitatea 
canagliflozinei la pacienți cu diabet zaharat. În același 
timp, studiul randomizat CANVAS a fost efectuat pe 
pacienți cu diabet zaharat de tip 2 și boală renală 
cronică, cărora li s-a administrat canagliflozină în 
doză de 100 mg zilnic sau placebo [3]. Toți pacienții 
au avut o rată de filtrare glomerulară estimată de la 
30 până la <90 ml pe minut și albuminurie (raportul 
albuminei [mg] la creatinină [g] >300-5000), fiind 
obligatoriu tratați cu blocanți ai sistemului renină-
angiotensină. 
Rezultate obținute 
Studiul de evaluare cardiovasculară a canagli-
flozinei (CANVAS) 8 a fost inițiat în decembrie 2009, 
înainte de aprobarea canagliflozinei de Administrația 
Medicamentelor și Alimentelor din SUA (Food and 
Drug Administration – FDA). Programul CANVAS a 
inclus pacienți din 30 de țări, fiind compus din două 
trialuri și conceput pentru a determina echilibrul 
dintre orice beneficii potențiale ale medicamentului 
și riscurile asociate acestuia, precum infecția geni-
tourinară, cetoacidoza diabetică și fracturile [2]. În 
baza studiilor efectuate anterior, nu s-a observat o 
reducere semnificativă a riscului de mortalitate cardi-
ovasculară și a infarcturilor nonfatale, în comparație 
cu alți agenți ai canagliflozinei [5]. Cu toate acestea, 
nu au fost disponibile cercetări comparative mari, 
randomizate controlate, până la publicarea rezul-
tatelor studiului CANVAS. Aceste rezultate au fost 
încurajatoare: pacienții cu diabet zaharat de tip 2 
și boli cardiovasculare sau cu risc înalt de afecțiuni 
cardiovasculare, care au fost tratați cu canagliflozi-
nă, au avut rate semnificativ mai mici de afecțiuni 
cardiovasculare primare decât la pacienții cărora 
li s-a administrat placebo. În cazul evenimentelor 
majore (deces cauzat de boala cardiovasculară, 
infarct miocardic nonfatal sau accident cerebrovas-
cular nonfatal), acesta a avut o incidență de 26,9 în 
cazul administrării placebo și de 31,5 în cazul cana-
gliflozinei, cu o periodicitate de 1000 pacienți-ani 
(rata de risc 0,86; 95% CI, 0,75-0,97; P<0,001 pentru 
noninferioritate; P=0,02 pentru superioritate) [7]. De 
asemenea, rezultatele au arătat că pacienții tratați cu 
canagliflozină au avut un risc mai mic de spitalizare 
din cauza insuficienței cardiace decât cei cărora li s-a 
administrat placebo [8]. 
Rezultatele pe termen lung pentru canagliflozi-
nă din studiul CANVAS au arătat un beneficiu semni-
ficativ al utilizării substanței la pacienții cu patologii 
cardiovasculare. Studiul cuprinde un număr mare 
de cercetări combinate, cu o durată lungă, design 
randomizat, amploare a participanților și standard 
înalt la care s-au desfășurat cercetările [10]. Acestea 
pot reprezenta un instrument terapeutic suplimentar 
semnificativ în prevenirea și managementul clinic al 
morbidității și al mortalității cardiovasculare. 
Rezultatele unui alt studiu, CREDENCE, au 
fost prezentate recent în Melbourne, Australia, în 
cadrul Congresului Internațional de Nefrologie, 
fiind publicate simultan în New England Journal of 
Medicine. Este de remarcat că CREDENCE a repartizat 
aleatoriu participanților canagliflozina sau placebo 
în combinație cu administrarea blocanților de renină 
și angiotensină (fiind un criteriu obligatoriu de inclu-
dere), observându-se o reducere uimitoare de 30% 
a riscului relativ în stadiul final al bolii cronice renale 
și în decesul de cauză renală sau cardiovasculară [9]. 
Pe lângă beneficiile renale statistic semnificative, au 
fost obținute și efecte clinice importante în cazul 
infarctului miocardic nonfatal și al decesului de 
cauză cardiovasculară, cu o reducere semnificativă 
a lor [3]. 
Discuții
Ce este nou în perspectivele clinice? Canagli-
flozina reduce afecțiunile cardiovasculare și cele 
renale la pacienții cu diabet zaharat de tip 2. Nu au 
fost găsite date statistice privind eterogenitatea 
influenței canagliflozinei asupra rezultatelor car-
diovasculare și renale la participanții cu afecțiuni 
cardiovasculare anterioare (prevenție secundară) 
și la cei fără acestea, dar cu risc crescut (prevenția 
primară), deși capacitatea de a detecta diferențele 
a fost limitată. Amputațiile de membre inferioare 
au fost mai puțin frecvente, însă au crescut în cazul 
administrării canagliflozinei, fără dovezi statistice de 
eterogenitate între cohortele de prevenție secundară 
și prevenție primară.
Care este aplicabilitatea clinică? Pacienții cu 
diabet zaharat de tip 2 au un risc înalt de dezvoltare a 
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complicațiilor cardiovasculare și renale. Canagliflozi-
na trebuie luată în considerare în cazul tratamentului 
diabetului zaharat la acești pacienți, astfel obținând 
reducerea complicațiilor respective. Sunt necesare 
studii suplimentare ale efectului canagliflozinei la 
bolnavii cu diabet zaharat de tip 2 fără afecțiuni 
cardiace prealabile, pentru a defini mai bine bene-
ficiile preparatului în reducerea decesului de cauză 
cardiovasculară, infarct miocardic sau accident vas-
cular cerebral. Preparatul trebuie utilizat cu atenție 
deosebită la pacienții cu risc de amputare [4].
Concluzii
Canagliflozina se consideră o terapie eficientă 
pentru tratamentul pacienților cu diabet zaharat de 
tip 2. Studiul de amploare CREDENCE a demonstrat 
reduceri importante a deceselor de cauză cardiovas-
culară, infarct miocardic nonfatal și accident vascular 
cerebral nonfatal. Au existat de asemenea reduceri 
semnificative, dar statistic nominale, în spitalizarea 
pentru insuficiență cardiacă și afecțiuni renale. 
Studiul CANVAS constituie încă un rezultat 
pozitiv, în cadrul acestuia comparându-se efectele 
canagliflozinei și cele înregistrate în cazul adminis-
trării de placebo (de produs inactiv) versus trata-
mentul-standard la pacienții cu diabet zaharat care 
au un risc ridicat de apariție a problemelor cardiace. 
Astfel, se schimbă paradigma liniilor principale din 
practica clinică spre obiectivul principal de reducere 
a complicațiilor diabetului zaharat mai degrabă de-
cât să se concentreze doar pe o abordare a glucozei 
ca țintă. 
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